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RESUMO

Aspectos morfoldgicos e morfométricos da cicatrizacdo da anastomose colbénica, em
ratos, sob acéo de enema de aroeira-do-sertédo a 10% (Myracrodruon urundeuva Fr.
All.). ANNYA COSTA ARAUJO DE MACEDO GOES. Pés-Graduacao Stricto
Sensu, Departamento de Cirurgia, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Ceara (Grau de Mestre em Cirurgia). Agosto, 2004. Orientador: Prof.
Dr. Lusmar Veras Rodrigues.

Os procedimentos cirurgicos para tratamento das doencas dos colons sdo comuns
na pratica médica. As deiscéncias de anastomoses colénicas podem determinar
consideraveis morbidade e mortalidade. A cicatrizacdo destas anastomoses é um
processo complexo, e varios fatores podem modificar sua evolugdo. Os
antiinflamatorios tém interessado aos pesquisadores, pelo potencial de interferir nas
fases de inflamagcao e fibroplasia do processo cicatricial. A aroeira-do-sertao
(Myracrodruon urundeuva Fr. All.) é uma planta usada popularmente como
antiinflamatério e promotor da cicatrizacdo, em varias afecgdes. Neste estudo, o
objetivo foi avaliar a acdo do extrato aquoso da aroeira-do-sertdo a 10%, sob a
forma de enemas, na anastomose colbénica, em ratos. Foram utilizados 48 ratos da
linhagem Wistar, machos, com peso médio 320 g, distribuidos em dois grupos, com
24 animais, cada. Todos os animais foram submetidos a laparotomia, com secg¢ao
transversa completa do célon descendente, seguida de anastomose coldnica. Os
ratos do grupo A receberam diariamente, no pds-operatério, enemas de veiculo a
base de carboximetilcelulose (CMC), até a data da eutanasia. Os animais do grupo B
receberam diariamente, no pds-operatdrio, enemas de extrato aquoso de aroeira-do-
sertdao a 10% em veiculo a base de CMC. Nas datas 3, 7, 14 e 21 do experimento,
seis ratos de cada grupo foram submetidos a remog¢dao de segmento colbnico,
incluindo a anastomose, destinado a apreciacao histologica e analise qualitativa e
quantitativa da resposta celular inflamatoria e cicatricial. A evolugao morfolégica do
processo cicatricial foi significantemente menor no grupo aroeira que no grupo
controle, no dia 7 do experimento (p < 0,05). Na avaliagao morfométrica, verificou-se
menor migracao neutrofilica, nos dias 7 e 21, e mais angiogénese e fibrogénese, no
dia 14, no grupo aroeira (p < 0,05). Também houve menor deposi¢cao do colageno,
nos dias 3, 7 e 14 do experimento, no grupo aroeira (p < 0,05). Conclui-se, portanto,
que a aroeira é eficaz como antiinflamatério, pois diminui a intensidade da resposta
inflamatéria aguda inicial (dia 7), durante a cicatrizacdo das anastomoses colbnicas.
Contudo, apesar de demonstrar agdo angiogénica e fibrogénica (dia 14), ha retardo
na deposicéao de colageno (dias 3, 7 e 14), no grupo aroeira. Mais tardiamente (dia
21), entretanto, a aroeira ndo causa alteragdes histologicas no processo cicatricial.

Descritores: Cdlon (cirurgia) — cicatrizacao; Fitoterapico.



ABSTRACT

Morphological and morphometric analysis of colonic anastomosis healing, in rats,
under action of 10% aroeira-do-sertao enema (Myracrodruon urundeuva Fr. All.).
ANNYA COSTA ARAUJO DE MACEDO GOES. Stricto Sensu Post-Graduation,
Department of Surgery, Faculty of Medicine, Federal University of Ceara
(Master in Surgery Degree). August, 2004. Advisor: Prof. Dr. Lusmar Veras
Rodrigues.

The surgical procedures for treatment of colonic diseases are common in medical
practice. Colonic anastomoses dehiscences can determine considerable morbidity
and mortality. The healing of these anastomoses is a complex process, and several
factors can modify its evolution. Anti-inflammatories have interested researchers, for
the potential to interfere on the phases of inflammation and fibroplasia of the healing
process. The aroeira-do-sertdao (Myracrodruon urundeuva Fr. All.) is a plant popularly
used as an anti-inflammatory and promoter of healing, in several affections. In this
study, the purpose was to evaluate the action of the 10% aqueous extract of aroeira-
do-sertao, under the form of enemas, on colonic anastomosis, in rats. There were
utilized 48 Wistar rats, males, with average weight 320 g, distributed in two groups,
with 24 animals, each. All animals were subjected to laparotomy, with complete
transverse section of the descending colon, followed by colonic anastomosis. The
rats on group A received daily, post-operative, enemas of carboxymethylcellulose
(CMC) based vehicle, until the date of euthanasia. The animals on group B received
daily, post-operative, enemas of 10% aqueous extract of aroeira-do-sertdo in CMC
based vehicle. On dates 3, 7, 14 and 21 of the experiment, six rats in each group
were subjected to removal of a colonic segment, including the colonic anastomosis,
destined to histological appreciation and qualitative and quantitative analysis of
inflammatory and healing cell response. The morphological evolution of the healing
process was significantly lower on the group aroeira than on the group control, on
day 7 of the experiment (p < 0,05). On the morphometric evaluation, it was verified
less neutrophilic migration, on days 7 and 21, and more angiogenesis and
fibrogenesis, on day 14, on the group aroeira (p < 0,05). There was also less
deposition of collagen, on days 3, 7 and 14 of the experiment, on the group aroeira (p
< 0,05). It is concluded, therefore, that aroeira is efficient as an anti-inflammatory,
because it diminishes the intensity of the initial (day 7) acute inflammatory response,
during the healing of colonic anastomoses. However, in spite of showing angiogenic
and fibrogenic action (day 14), there is delay on collagen deposition (days 3, 7 and
14), on the group aroeira. Later on (day 21), however, aroeira does not cause
histological alterations on the healing process.

Key-words: Colon (surgery) — healing; Phytotherapeutic.
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1 INTRODUCAO

Os procedimentos cirurgicos para tratamento das doencas dos célons séao
comuns na pratica médica (ROLANDELLI; ROSLYN, 1997). O conhecimento para
intervencao cirurgica no intestino desenvolveu-se gradualmente, de uma concepgao
mistica para um carater cientifico, ao longo dos tempos, possibilitando que as
operacdes se tornassem, atualmente, procedimentos freqlentes (THORNTON;
BARBUL, 1997). Nos ultimos dois séculos, a cicatrizacdo de anastomoses
intestinais, em seus diversos aspectos, vem sendo estudada com muita intensidade
(BALLANTYNE, 1984).

As deiscéncias de anastomoses colbénicas ocorrem com maior freqiéncia
que aquelas no intestino delgado e podem determinar elevadas taxas de morbidade
e mortalidade (BEAHRS, 1967; GOLIGHER; GERAHAM; DOMBAL, 1970; DEBAS;
THOMSON, 1972; MORGENSTERN et al., 1972; FIELDING et al., 1980; BRASKEN,
1991; SAKALLIOGLU et al., 2004). Apesar dos avangos nas técnicas operatorias e
nos materiais de sutura, e mesmo em situagdes ideais, onde todas as regras para a
realizacdo de uma sutura intestinal ideal sdo obedecidas (operacgéo eletiva, preparo
mecanico adequado dos colons, suturas livres de tensdo e boa vascularizacao das
bordas), vazamentos podem ocorrer em cerca de 3 — 21% dos casos, resultando em
mais de 30% de mortalidade perioperatoria e em maior tempo de permanéncia
hospitalar (HAWLEY, 1973; SCHROCK; DEVENEY; DUNPHY, 1973; RAVO, 1988;
KORUDA; ROLANDELLI, 1990; VAN DER HAM; KORT; WEIJIMA, 1996; PIKLEMAN
et al., 1999; SHASHIDHARAN et al., 1999; LAW et al., 2000; YOL et al., 2000;
EVRARD, 2002; KAPLAN et al., 2002; TE VELDE et al., 2002; SAKALLIOGLU et al.,
2004). Deste modo, pesquisas bdasicas sobre os mecanismos da cicatrizagcao
intestinal e seus disturbios continuam necessarias.

Complicagdes relacionadas as anastomoses intestinais sdo mais
observadas durante a primeira semana de pds-operatério. A forca de tensao
anastomadtica depende da capacidade dos componentes da matriz extracelular,
particularmente das fibras colagenas da submucosa, em reter a sutura. Apos este
periodo inicial, a forca de tensdo € restaurada de forma semelhante ao tecido sao,

através da deposicdo de novo colageno, produzido pelos fibroblastos sob o
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comando do sistema imune celular e humoral (LORD; VALIES; BROUGHTON, 1977;
KLOPPER, 1986; KAPLAN et al., 2002).

A cicatrizacdo de feridas € um processo de reparo tecidual no qual o
tecido lesado é substituido por tecido conjuntivo fibroso (CLARK, 1996; STEED,
1997). Este processo compreende trés fases distintas, porém superpostas:
hemostasia e inflamacao, fibroplasia, e maturacéo ou remodelagem. Qualquer falha
ou prolongamento de uma destas pode resultar em retardo da cicatrizacao ou
auséncia do fechamento da ferida (HERRMAN; WOODWARD; PULASKY, 1964;
ENGIN, 1991; STEED, 1997; WITTE; BARBUL, 1997; UZUNKOQOY et al., 2000).

A cicatrizacdo inadequada de anastomoses intestinais pode ter diversas
causas, compreendendo aspectos relativos ao paciente e a técnica operatéria.
Fatores que sabidamente interferem na cicatrizacdo e na integridade das
anastomoses coldnicas sao: suprimento sanguineo, resposta individual, técnica e
cuidados cirurgicos, flora bacteriana, inflamacao, idade, estado nutricional, doencas
associadas e drogas (VAN DER HAM; KORT; WEIJIMA, 1996; KAPLAN et al., 2002;
SAKALLIOGLU et al., 2004).

Outros fatores que podem influenciar a cicatrizacdo de anastomoses
colénicas também tém sido investigados. Estes incluem substéncias, como drogas
antiinflamatodrias, arginina, vitaminas, imunomoduladores, colas bioldgicas, fatores
de crescimento, toxinas e fibras; modalidades terapéuticas, como oxigenioterapia
hiperbarica, radioterapia e quimioterapia; além de situacdes diversas, como a lesao
de isquemia-reperfusdo, hipovolemia e a utilizacdo de pneumoperitbnio em
videocirurgia (MASTBOOM et al., 1991; VAN DER HAM; KORT; WEIJIMA, 1996;
SHASHIDHARAN et al., 1999; UZUNKOQY et al., 2000; BRITO et al., 2001; LIU et al.,
2001; EVRARD, 2002; TE VELDE et al, 2002; ERENOGLU et al, 20083;
KANELLOS et al., 2004; OZGUN et al., 2004; SAKALLIOGLU et al., 2004).

As drogas antiinflamatodrias, esteroidais e ndo-esteroidais, tém despertado
especial interesse aos pesquisadores. Estes agentes tém o potencial de interferir
nas fases de inflamacdo e fibroplasia do processo cicatricial (SIRIMARCO;
ZUCOLOTO; APRILLE, 2001).

Diversos autores alertam para os efeitos deletérios dos antiinflamatérios
esteroidais sobre anastomoses colonicas em ratos. Estes determinam menor forga
de tensao, menor presséo de ruptura e baixa concentracao tecidual de hidroxiprolina
nas anastomoses estudadas (ASZODI; PONSKY, 1984; KIM et al, 1993;
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AGUILLAR-NASCIMENTO et al., 2000; YOL et al., 2000; DINC et al., 2002; POLAT
et al., 2002; SAKALLIOGLU et al., 2004).

Sirimarco, Zucoloto e Aprille (2001) estudaram o efeito de dois
corticosterdides sintéticos, o deflazacort e a prednisona, sobre a cicatrizagcdo de
anastomoses coldnicas em ratos, verificando por estudos histoldgicos e dosagem de
hidroxiprolina que ambos reduziram de forma semelhante a intensidade da resposta
inflamatdria aguda do processo cicatricial e a concentragdo de fibroblastos no
terceiro e sétimo dias de pds-operatorio. O deflazacort, porém, provocou menos
efeito deletério a cicatrizacdo, pois no estudo bioquimico nao houve diminuicao
significante da concentragao tecidual de hidroxiprolina na zona de anastomose.

Também as drogas antiinflamatdrias n&o-esteroidais foram extensamente
avaliadas quanto a capacidade de interferir no processo cicatricial. Brennan et al.
(1984), estudando anastomoses col6nicas em ratos, relataram que o flurbiprofen
favorece a cicatrizacdo, aumentando a producéo de colageno, sem ter atividade
colagenolitica. Mastboom et al. (1989), avaliando a acdo do piroxicam nas fases
precoces da cicatrizacdo de anastomoses intestinais em ratos, verificaram que esta
droga afeta o metabolismo do colageno, por inibir as fun¢gdes dos granuldcitos.
Mastboom et al. (1991) estudaram a influéncia de quatro drogas antiinflamatérias
(piroxicam, ibuprofeno, aspirina e indometacina) na cicatrizacdo de anastomoses
intestinais em ratos. Observaram que a dosagem de hidroxiprolina nos grupos
ibuprofeno e piroxicam foi bastante diminuida em relagdo aos demais grupos. Além
disso, o indice de complicacbes infecciosas foi maior nos quatro grupos estudados,
em relacdo ao controle. Sousa, Soares e Aprilli (1991) demonstraram efeitos
negativos do diclofenaco de sdédio na anastomose intestinal de ratos, evidenciados
por aumento da mortalidade, diminuicdo da forca de tensdo e proliferacao
fibroblastica, além de atraso na resposta inflamatéria.

No Nordeste do Brasil, mais especificamente no Estado do Ceara, é de
uso popular a entrecasca da aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Fr. All. ou
Astronium urundeuva engl.), sob a forma de extratos aquoso, alcodlico ou
simplesmente de cozimentos, como antiinflamatério para varias afeccgdes,
principalmente ginecolégicas, e cicatrizante para ferimentos cutdneos (MATOS,
1989; VIANA et al., 1995).

A aroeira-do-sertdo € uma arvore da familia Anacardiaceae, de tronco

alto, podendo atingir 10 a 15 metros de altura, e um metro de diametro. Possui copa
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larga, formada de ramos subdecubentes, que portam folhas alternas, imparipenadas,
com cinco a sete pares de foliolos ovado-obtusos, pubescentes em ambas as faces,
medindo cerca de 5 cm de comprimento. Ela é encontrada nas caatingas e matas
secas, desde o Ceara até o Parana e Mato Grosso do Sul, especialmente no lado
oeste da Bahia, Minas Gerais, Sdo Paulo e sul do Mato Grosso do Sul, Mato Grosso
e Goias, sendo mais freqiiente na regiao Nordeste (MENEZES, 1986; MATOS, 1989;
OLIVEIRA et al., 1989; VIANA et al., 1995).

O interesse pelo estudo da aroeira levou a realizagdo de pesquisas com
vistas a validagdo cientifica de sua eficacia terapéutica. Assim, os extratos
hidroalcodlico e aquoso da entrecasca da aroeira-do-sertdo foram paralelamente
submetidos a estudos quimicos e farmacoldgicos pré-clinicos, com evidente efeito
antiinflamatorio, cicatrizante, antiulcerogénico, anti-histaminico, antibradicininico e
analgésico, aliados a auséncia de efeitos toxicos e teratogénicos, nas doses
utilizadas (MENEZES; RAO; FONTELES, 1985; RAO et al., 1987; MENEZES; RAO,
1988; BANDEIRA, 1993; VIANA et al., 1997).

Menezes (1986) estudou, em modelos experimentais, as propriedades
farmacoldgicas gerais da entrecasca da aroeira, sua toxicidade e seu potencial
antiinflamatorio e antiulcerogénico. Observou que seu extrato hidroalcodlico teve
potente atividade antiinflamatdria em modelos de inflamacéo aguda e subaguda. Ela
demonstrou ainda potente acao antiulcerogénica em modelos experimentais de
ulcera por histamina e nas ulceras de Shay (SHAY et al., 1945), em ratos.
Finalmente, os resultados sugeriram que as propriedades de estabilizacdo da
membrana celular, anti-histaminica e antibradicininica poderiam estar envolvidas na
mediacao de sua acao antiinflamatoria.

Rao et al. (1986) investigaram a acao do extrato hidroalcodlico da aroeira
na colite induzida por acido acético a 5%, em ratos Wistar. Os animais receberam o
extrato por via oral, durante cinco dias consecutivos. Apds esse periodo, foi induzida
a colite, e apds 24 horas os animais foram submetidos a eutanasia. Observaram que
os ratos tratados previamente com o extrato de aroeira ndo apresentaram area de
necrose, nem ulceracao, no célon.

Rao et al. (1987) estudaram os efeitos do extrato aquoso da entrecasca
da aroeira sobre Ulceras induzidas em ratos por acido acetilsalisilico e histamina,

observando inibicao significativa da inducao das lesdes gastricas.
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Viana et al. (1997), pesquisaram os efeitos antiinflamatorios da aroeira.
Para tanto, induziram cistite hemorragica, pela administragdo intraperitoneal de
ciclofosfamida, e também provocaram edema em patas de ratos Wistar, pela injecao
de carragenina ou dextrano. Os resultados mostraram que a aroeira foi efetiva em
diminuir o edema nos modelos de inflamacao pela carragenina e dextrano e inibiu a
migracao de neutrdfilos e os eventos inflamatdrios na cistite hemorragica induzida
pela ciclofosfamida.

Rodrigues et al. (2002) estudaram o efeito antiinflamatério e
antiulcerogénico do extrato aquoso da aroeira-do-sertdo na colite difusa induzida por
acido acético a 10%, em ratos Wistar, e por estudos histolégicos morfoldgicos e
morfométricos verificaram que o extrato teve acao terapéutica semelhante ao 5-ASA
(acido 5-amino-2-hidroxibenzdico) na colite.

Visto que a aroeira-do-sertao é utilizada popularmente para tratamento de
afeccdes ginecoldgicas e gastrintestinais, e diante dos resultados das pesquisas que
evidenciaram atividades antiinflamatoria e cicatrizante, decidiu-se estudar o efeito do

seu extrato aquoso na anastomose colénica em ratos Wistar.
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2 OBJETIVO

Avaliar, do ponto de vista morfologico e morfométrico, a agcao do extrato
aquoso da aroeira-do-sertdo a 10% (Myracrodruon unrundeuva Fr. All.) na

cicatrizacdao da anastomose colbnica, em ratos Wistar.
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3 METODO

Amostra

Foram utilizados 48 ratos (Mamalia Rodentia, Muridae, Rattus norvegicus
albinus), machos, adultos, da linhagem Wistar, com peso médio 320 g, procedentes
do Biotério Central da Universidade Federal do Ceara. O projeto foi aprovado pela
Comissao de Etica e Pesquisa em Animais, sob o protocolo niimero 32/04.

Os animais foram alimentados com dieta padrdo de laboratério (Labina®,
Racao para Ratos, Camundongos e Hamsters — Ralston Purina do Brasil LTDA. —
Paulinia — SP) e agua a vontade. Foram mantidos no Biotério do Laboratério de
Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara, em numero de seis por gaiola de polipropileno (40 x
30 x 15 cm), contendo maravalhas esterilizadas. Permaneceram em ambiente
climatizado, a temperatura média de 25°C, umidade relativa do ar em torno de 60%
e iluminacao adequada, obedecendo ao ciclo dos dias e noites, conforme preceitos
do Guia de Cuidados e Utilizacao dos Animais de Laboratorio do “U.S. Department
of Health and Human Services” (1985).

Os animais foram distribuidos ao acaso em dois grupos: A (controle) e B
(aroeira) com 24 animais, cada. Os ratos do grupo A receberam no pds-operatorio
enemas de 1 ml de extrato aquoso de veiculo a base de carboximetilcelulose (CMC),
a cada 24 horas até a data da eutanasia. Os animais do grupo B receberam no pods-
operatério enemas de 1 ml de aroeira-do-sertdo a 10% em veiculo a base de CMC a
cada 24 horas até a data da eutanasia. Cada grupo foi redistribuido em subgrupos,
conforme a data da eutanasia, que foi nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento (A3, A7,
A14, A21, B3, B7, B14 e B21).

A planta foi coletada em Iguatu — Ceara, no més de setembro de 2002. A
preparacao do enema de aroeira e do veiculo a base de CMC deu-se no Laboratério
de Farmacognosia do Departamento de Farmacia da Universidade Federal do
Ceara.

O enema de aroeira a 10% foi obtido a partir do extrato aquoso da
entrecasca triturada. Para tal, foram utilizados 50 g da entrecasca, adicionados 500
ml de agua destilada, sendo a mistura levada a fervura por 10 minutos. Apds
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esfriamento, o material foi filtrado em papel. Em seguida, foram adicionados ao
extrato 5 g de CMC, glicerina (12,5 ml) e solugcéo alcodlica de metilparabeno
(Nipagin A 0,25 g) (Anexos).

Delineamento do estudo

Apos um periodo de adaptacdo de 15 dias, todos os animais foram
submetidos a laparotomia, sob anestesia inalatoria com éter dietilico, com secg¢ao
transversa completa do célon descendente, seguida de anastomose coldnica.

Nas datas 3, 7, 14 e 21 do experimento foi realizada nova laparotomia,
sob anestesia inalatoria com éter dietilico, em seis ratos de cada subgrupo , para
remocao de segmento intestinal, incluindo a anastomose, destinado a avaliagdo

histoldgica. Em seguida, os animais foram submetidos a eutanasia (Figura 1).

3
Veiculo

7

P > | e —

14
Aroeira 10%

21

O G E

FIGURA 1 - Delineamento do experimento. P — Populacao de ratos (n = 48);
O - operacao; G — Grupos estudados; E — dia da eutanasia.

Pré-operatorio

Apés jejum de 12 horas, os animais foram pesados, identificados na
cauda com marcador para retroprojetor (Pilot®, Sdo Paulo - SP), cor preta, e
submetidos a anestesia inalatéria com éter dietilico sob campénula. Em seguida, foi
realizada limpeza mecéanica dos célons por enema de 20 ml de solugao salina a
0,9% através de cateter de polietileno n° 6 Fr., acoplado a seringa descartavel de 20
ml. Apds introducdo do cateter até 6 cm da borda anal, a solugdo foi aplicada em

cinco segundos.
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Operacéao

Apods 30 minutos do enema evacuativo, os ratos foram submetidos a nova
anestesia geral inalatoria com éter dietilico sob campénula, sendo considerados
anestesiados quando apresentavam respiracdo regular e superficial, além de
flacidez da musculatura esquelética, com auséncia de reflexos (BIONDO-SIMOES et
al., 2000). A anestesia foi mantida com a utilizacao de cone nasal contendo algodao
embebido com éter.

A Figura 2 ilustra o procedimento cirurgico, que foi realizado sob
condicOes assépticas. Primeiramente, o rato foi imobilizado em decubito dorsal sobre
prancha de madeira, seguida de antissepsia da parede abdominal com solucao de
polivinilpirrolidona-iodo, com 1% de iodo ativo (Povidine® degermante, Johnson — Rio
de Janeiro — RJ) e assepsia do campo operatério. Foi realizada laparotomia através
de incisao mediana suprapubica de 2 cm de extensdo, com sua extremidade caudal
a 0,5 cm da genitalia externa do animal. Posteriormente, o colon descendente foi
identificado, isolado, exteriorizado e seccionado transversalmente, de modo
completo, a distancia de 2 cm da reflexdo peritoneal, em sentido cranial. Em
seguida, foi feita a reconstituicao do transito colénico por anastomose colénica
término-terminal, em plano unico, com sutura continua, utilizando-se fio
monofilamentar de polipropileno 6-0 com agulha cilindrica de 1,3 cm (Prolene®,
Ethicon — Sao José dos Campos — SP).

- v

= i

FIGURA 2 — Procedimento operatdrio. A) isolamento do segmento colénico a ser operado e B)
Realizagédo da anastomose colo-col6nica
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A sintese da parede abdominal foi feita em dois planos. O primeiro plano
incluia o peritbnio, musculo e aponeurose da linha média, e foi realizado com sutura
continua com fio de polipropileno 000 (Prolene®, Ethicon — Sao José dos Campos —
SP). A pele e o subcutédneo foram fechados em pontos separados com no invertido

utilizando o mesmo fio.
Tratamento

Apds a recuperacao anestésica, os ratos foram postos em gaiolas, em
grupos de seis, com agua e racao a vontade.

A cada 24 horas de pos-operatorio, os ratos do grupo A recebiam enema
de 1 ml do veiculo a base de CMC, aplicado por via trans-anal, sob contencao
manual. Foi utilizado cateter de polietileno n® 6 Fr., com extremidade distal fechada e
quatro orificios equidistantes em 0,5 cm, em cada quadrante, no sentido distal-
proximal. O cateter foi conectado a uma seringa hipodérmica de 1 ml, sendo
introduzido no colon por 4 cm, a partir da borda anal, com o rato em decubito ventral.
O enema foi aplicado em 10 segundos e, apds sua administracdo, o animal foi
suspenso pela cauda por 30 segundos. O tratamento foi feito diariamente até a data
da eutanasia. Os ratos do grupo B foram submetidos a procedimento semelhante
utilizando-se enema de solugdo aquosa de aroeira a 10% em veiculo a base de
carboximetilcelulose. Diariamente, os ratos foram pesados e observados quanto a
presenca de adinamia, diarréia, sangramento, sinais de infeccao, perda de peso e
mortalidade.

Eutanasia

Seis animais de cada grupo foram submetidos a nova anestesia inalatéria
com éter dietilico nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, sendo realizada nova
laparotomia, onde foi avaliada a presenca de aderéncias, fistulas, deiscéncias e
abscessos. Apos inventario da cavidade abdominal, foi removido um segmento
intestinal de 4 cm, contendo a anastomose, 1 cm abaixo e 3 cm acima da colorrafia,
para estudo histoldgico.

Em seguida, aprofundou-se a anestesia até que os animais

apresentassem parada cardiorrespiratéria e dbito.
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Avaliacao histoldgica

Todos os espécimes, medindo 4 cm e contendo a zona de anastomose,
foram seccionados longitudinalmente, ao longo da borda antimesentérica, e
dobrados no sentido distal-proximal, com a mucosa disposta externamente, a moda
rocambole (ZEEK; ASSALI, 1950), no qual a porgcdo mais interna correspondia a
parte mais distal do segmento (mais préxima a zona de anastomose) e a porgcao
mais externa a zona mais proximal do segmento (distante da zona de anastomose),
envoltos em papel tipo oficio, mantidos por fio de algodao. Posteriormente foram
fixados com solucdo de formalina a 10% e enviados para o laboratério de Patologia
do Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina de
Universidade Federal do Ceara, para a rotina de preparo de cortes histoldgicos e de
coloragao pela hematoxilina-eosina (H-E) e tricrémico de Masson.

Os cortes foram realizados na espessura de 5 micrémetros, no sentido
longitudinal do espécime dobrado, sendo dispostos trés por lamina e submetidos a
coloracao pela H-E e tricromico de Masson. A leitura foi feita em microscopio éptico,
a magnitude de 40, 100 e 400 vezes (x) por um observador que desconhecia a que
grupo e subgrupo pertencia o animal estudado.

O estudo histoldgico consistiu na avaliagado morfolégica e morfométrica da
resposta inflamatoria e cicatricial do segmento intestinal na zona da anastomose.

A avaliagcado histologica da zona de anastomose consistiu na observagao
de toda a espessura da parede intestinal com aumento de 40, 100 e 400x. Utilizou-
se 0 aumento de 40 e 100x para avaliar a morfologia da zona de anastomose, pela
coloracdo H-E. O aumento de 400x foi utilizado para apreciacdo da morfometria
(contagem de células), pela coloragao H-E, e avaliacdo da densidade do colageno,

pela coloracao do tricromico de Masson.

Avaliacao morfolégica

O estudo morfolégico visou analisar as condi¢des de cicatrizagao
utilizando os seguintes indicadores: presenca de solugcéo de continuidade, presenca
de crosta fibrino-leucocitaria, quantificacdo indireta do edema, classificacdo do
exsudato, quantificacdo da neoformacéo vascular e do tecido conjuntivo e o grau de
reepitelizacao (GRECA et al., 2000).
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Para andlise dos resultados obtidos, cada parametro recebeu uma
pontuacao, cujo somatdrio poderia variar de zero a 16, onde zero corresponderia ao
minimo de cicatrizacdo e 16 ao maximo de cicatrizacdo, conforme Figura 3 (GRECA
et al., 2000).

A presenca de solugdo de continuidade e de crosta fibrino-leucocitaria
recebe pontuacao zero pois determina menor cicatrizacao.

A estimativa do edema foi obtida pela comparagédo entre a medida da
espessura da parede intestinal na zona da anastomose em relagdo a espessura na
zona distante 2 cm da anastomose (por¢ao mais cranial), utilizando-se os pontos

referenciais do reticulo.

Escores

PARAMETROS 0 1 2 3
Solugao de continuidade sim nao
Crosta fibrino-leucocitaria sim nao
Edema > 2X 1,5-2x 1-1,5x

o . linfo-
Exsudato ne(:tgrgglcl:)c ° (SUE;ZT do) mo(r::grr:il;gl)ear
Neoformacgéao vascular discreta moderada acentuada
Neoformacao conjuntiva discreta moderada acentuada
Reepitelizacao incompleta completa

FIGURA 3 - Escores usados na avaliagdo morfolégica do processo cicatricial da anastomose
colbnica dos ratos, conforme Greca et al. (2000), cujo somatério poderia variar de zero a 16, onde

zero corresponderia ao minimo de cicatrizagcao e 16 ao maximo de cicatrizagdo

Avaliagcao morfométrica

O estudo morfométrico foi realizado de modo convencional, utilizando-se
ocular integradora, contendo reticulo de 25 pontos, distribuidos geometricamente. A
ocular foi acoplada a microscépio Optico e sincronizada a objetiva de 40x, com
aumento final de 400 diametros. A projecdo do reticulo sobre a area estudada
permitiu a contagem dos pontos coincidentes (“hits”) com os elementos teciduais,
conforme os métodos estereoldgicos descritos por Weibel, Kristler e Sherle (1966) e
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Underwood (1968). Foram contados os neutréfilos, eosindfilos, macréfagos
(mondcitos e histidcitos), linfcitos, plasmécitos, fibroblastos e vasos, com a
coloracao H-E e avaliada a densidade do colageno (fibrose), com a coloragao pelo
tricromico de Masson. A densidade do colageno foi estimada pelo numero de “hits”
coincidentes com as fibras colagenas, em cada campo estudado. Para tanto,
convencionou-se examinar o corte histoldgico no sentido longitudinal, em relacéo a
espessura da parede, inicialmente localizando-se a zona de anastomose a partir do
epitélio até a serosa, examinando-se todos os campos presentes em suas bordas,
numa média de 10 campos por corte, totalizando cerca de 250 “hits” por coloragao,

por rato.

Analise estatistica

Para analise estatistica dos resultados, utilizaram-se testes paramétricos
e nao paramétricos, levando-se em consideragcdo a natureza das variaveis
estudadas. Para a analise morfologica, aplicou-se a analise de variancia por postos
de Kruskal-Wallis (MORETTIN; BUSSAB, 1981). Quando houve diferenca
significante, a anadlise foi complementada com o teste de Wilcoxon (MORETTIN;
BUSSAB, 1981). Para a analise morfométrica, empregou-se o teste “t” de Student
para diferenca entre duas médias. (DE CAMPOS, 1983)

Em todos os testes, fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel para rejeicao da
hip6tese de nulidade, assinalando-se com um asterisco os valores significantes e a

abreviatura NS para os valores nao significantes.
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4 RESULTADOS

Os resultados estao apresentados sob a forma de Tabelas e Figuras.

Achados Morfologicos

As Tabelas 1 a 3 e as Figuras 4 a 12 expressam os achados
morfolégicos.

Os resultados da andlise de variancia por postos de Kruskal-Wallis,
apresentados nas Tabelas 1 e 2, correspondem a comparagéo, em separado para
cada grupo, nos quatro dias estudados entre si, em relacdo aos valores atribuidos
ao processo de cicatrizagao.

Os resultados do teste da soma das ordens (Wilcoxon), apresentados na
Tabela 3, correspondem a comparagao entre os grupos veiculo (controle) e aroeira a
10% para cada dia do experimento analisado (3, 7, 14 ou 21). As Tabelas 1 e 2,
correspondem a comparagao entre os dias do experimento estudados entre si, em
cada tratamento aplicado, quando o teste de Kruskal-Wallis foi considerado

significante.



TABELA — 1: Escores da analise morfologica de cortes histolégicos corados por
H-E, provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21
do experimento, em ratos que receberam enema de veiculo

Dia

Rato 3 7 14 21

1 3 7 9 10

2 5 8 11 11

3 6 8 12 8

4 4 8 8 9

5 7 8 10 11

6 5 8 7 12

Total 30 47 57 61
Média 5,00 7,80 9,50 10,20
DP 1,41 0,41 1,87 1,47

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Hcalculado = 16,1* (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8

Wealculado = 56,5* (p < 0,05)
Dia3<7;14 e 21.
Wealculado = 49 (NS)
Dia7=14e 14 = 21.
Wealculado = 53,5* (p < 0,05)
Dia21>7.
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TABELA - 2: Escores da analise morfologica de cortes histologicos corados por
H-E, provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21
do experimento, em ratos que receberam enema de aroeira a 10%

Dia

Rato 3 7 14 21

1 5 8 10 9

2 3 6 7 10

3 4 7 9 12

4 4 6 8 9

5 4 6 8 12

6 4 6 8 9

Total 24 39 50 61
Média 4,00 6,50 8,33 10,20
DP 0,63 0,84 1,03 1,47

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis

Hcaiculado = 19,81* (p<0,05)

W ealculado = 52* (p < 0,05)
Dia 21 > 3;7 e 14.
Wealculado = 54* (p < 0,05)
Dia14>3e7.
Wealculado = 57 (p < 0,05)
Dia 7 > 3.

B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8
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TABELA - 3: Média de escores da analise morfologica de cortes histolégicos
corados por H-E, provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3, 7,
14 e 21 do experimento, em ratos que receberam enema de veiculo
ou aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 5,00 4,00
7* 7,80 6,50
14 9,50 8,30
21 10,20 10,20

Teste da soma de ordens de Wilcoxon
Wcritico(s%) = 28,16

Dia 3
Wcalculado = 30s5 (NS)
Veiculo = Aroeira

Dia 7
Wcalculado = 25,0* (p <0,05)
Veiculo > Aroeira

Dia 14
Wcalculado = 32’0 (NS)
Veiculo = Aroeira

Dia 21
Wcalculado = 39s0 (NS)
Veiculo = Aroeira

Média de 121
escores i
morfologicos
*x
8_
6_
4_/
2_/
0- @ Veiculo
32 Dia 7°Dia 14°Dia 212 Dia W Aroeira

FIGURA 4 - Média de escores da andlise morfoldgica de cortes histologicos corados por H-E,
provenientes da anastomose col6nica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, em
ratos que receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) - p < 0,05
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FIGURA 5 - Fotomicrografia de corte longitudinal do cdlon descendente. Observam-se
lamina prdpria (LP), camada submucosa (SM) e muscular (M). H-E 40x. Rato do
experimento piloto

(CFL), infiltrado neutrofilico (IN) e edema (seta) — Fase inflamatdria da cicatrizagéo. H-E
40x., grupo controle (veiculo), dia 3, Rato 1
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FIGURA 7 - Fotomicrografia de corte longitudinal do célon descendente. Observa-se
exsudato neutrofilico (polimorfonuclear) e hemorragia (seta) — Fase inflamatdria da
cicatrizagéo. H-E 100x., grupo aroeira, dia 3, Rato 2

FIGURA 8 - Fotomicrografia de corte longitudinal do colon descendente. Observa-se
exsudato linfomononuclear. H-E 100x. grupo controle, dia 7, Rato 1,



FIGURA 9 - Fotomicrografia de corte longitudinal do célon descendente. Observa-se
neoformacédo conjuntiva — Fase de fibroplasia da cicatrizagdo. H-E 100x. grupo aroeira,
dia 14, Rato 5

FIGURA 10 - Fotomicrografia de corte longitudinal do célon descendente. Observa-se
neoformacéo vascular (V) — Fase de fibroplasia da cicatrizagdo. H-E 100x. grupo aroeira,
dia 14, Rato 4
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solugédo de continuidade (SC) — borda da anastomose. H-E 40x., grupo controle, dia 7,
Rato 2

FIGURA 12 - Fotomicrografia de corte longitudinal do célon descendente. Observa-se
reepitelizacdo completa (seta). H-E 40x., grupo aroeira, dia 21, Rato 6
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Estudo Morfométrico

Os aspectos morfométricos encontrados estdo nas Tabelas 4 a 27 e nas
Figuras 13 a 20.

Os resultados da andlise de variancia por postos de Kruskal-Wallis,
apresentados nas Tabelas 4, 5, 7, 8, 10, 11, 13, 14, 16, 17, 19, 20, 22, 23, 25 e 26,
correspondem a comparagao, em separado para cada grupo, nos quatro dias
estudados entre si em relagdo aos valores dos parametros considerados.

Os resultados do teste “t” de Student, apresentados nas Tabelas 6, 9, 12,
15, 18, 21, 24 e 27, correspondem a comparagao entre 0os grupos veiculo (controle)
e aroeira a 10% para cada dia do experimento analisado (3, 7, 14 ou 21).

Os resultados do teste da soma das ordens (Wilcoxon), apresentados nas
Tabelas 4, 5, 7, 8, 10, 11, 13, 14, 16, 17, 22, 23, 25 e 26, correspondem a
comparacao entre os dias do experimento estudados entre si, em cada tratamento

aplicado, quando o teste de Kruskal-Wallis foi considerado significante.



TABELA - 4: Numero de neutrofilos observados em cortes histologicos corados
por H-E, provenientes de anastomose coldnica, nos dias 3, 7, 14
e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de veiculo

Dia
Rato 3 7 14 21
1 55 196 20 79
2 176 124 48 96
3 120 172 81 61
4 99 128 39 58
5 144 161 70 63
6 160 129 35 11
Total 754 910 293 368
Média 12570 151,70 4880 61,30
DP 4424 2934 2281 2850

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Hcalculado = 15,1* (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8

Wealculado = 46 (NS)

Dia3=7.

Wealculado = 44 (NS)
Dia 14 = 21.

Wealculado = 55* (p < 0,05)
Dia14<3e7.

W ealculado = 52* (p < 0,05)
Dia21<3e7.

Dia14=21<3=7.
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TABELA - 5: Numero de neutrofilos observados em cortes histologicos corados
por H-E, provenientes de anastomose coldnica, nos dias 3, 7, 14
e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de aroeira a

10%
Dia

Rato 3 7 12 21

1 64 43 26 16

2 59 52 53 8

3 140 65 53 11

4 137 61 45 10

5 137 79 63 10

6 146 79 69 10

Total 683 379 309 65
Média 113,80 6320 51,50 10,80
DP 4070 1440 1510 270

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)

Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 16,82* (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

Wealculado = 54* (p<0,05)
Dia3>7;14 e 21.
Wealculado = 57* (p<0,05)
Dia21 <7e14.
Wcalculado =45 (NS)

Dia 7 = 14.

37



TABELA - 6: Média do numero de neutrdfilos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose col6nica, nos dias
3, 7, 14 e 21 do experimento de ratos que receberam enema de
veiculo ou aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 125,70 113,80
7* 151,70 63,20
14 48,80 51,50
21* 61,30 10,80

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

Dia 3 Dia 14

teritico(so)= - 1,81 teritico(soe)= 1,81

tcalculado = - 0,48 (NS) tcaiculado = 0,24 (NS)
Veiculo = Aroeira Veiculo = Aroeira

Dia 7 Dia 21

toritico(sos)= - 1,81 teritico(soe)= - 1,81

tcalculado =- 6!61* (P < 0s05) tcalculado =- 4,30* (p < 0,05)
Veiculo > Aroeira Veiculo > Aroeira

Média do 160
numero de 140-
neutréfilos

120

por campo
100

80
60+
40
20

@ Veiculo
W Aroeira

32 Dia 7° Dia 14°Dia  21?Dia

FIGURA 13 — Média do numero de neutrdfilos observados em cortes histolégicos corados por H-E,
provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, em
ratos que receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) - p < 0,05



TABELA - 7: Numero de eosindfilos observados em cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e
21 do experimento, de ratos que receberam enema de veiculo

Dia

Rato 3 7 14 21

1 16 30 0 4

2 27 23 5 6

3 12 33 1 12

4 29 18 2 5

5 6 24 6 8

6 9 12 2 2

Total 99 140 16 37
Média 1650 23,30 2,70 6,20
DP 9,52 7,68 233 3,49

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Hcaiculado = 16,09* (p<0,05)

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8

Wcalculado = 4755 (NS)
Dia3=7.

Wealculado = 56,5* (p < 0,05)
Dia14<3e7.

Wealculado = 53* (p < 0,05)
Dia21<3e7.

W ealculado = 50* (p < 0,05)
Dia 21 > 14.



TABELA - 8: Numero de eosinodfilos observados em cortes histologicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e
21 do experimento, de ratos que receberam enema de aroeira a

10%
Dia

Rato 3 7 12 21

1 7 8 2 i

2 5 11 7 i

3 14 32 9 3

4 25 12 9 4

5 28 16 13 1

6 29 21 17 1

Total 108 100 57 11
Média 1800 1670 9,50 1,80
DP 1070 875 5.13 133

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 13,61* (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

Wcalculado =47 (NS)
Dia3 =7 =14.
Wealculado = 55* (p<0,05)
Dia21<3;7e 14.



TABELA - 9: Média do numero de eosinofilos observados em cortes histologicos

corados por H-E, provenientes de anastomose col6nica, nos dias
3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de
veiculo ou aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 16,50 18,00
7 23,30 16,70

14* 2,70 9,50

21* 6,20 1,80

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

Dia 3 Dia 14
Leritico(s9)= - 1,81 toriticos)= 1,81
tealculado = - 0,25 (NS) tcalculado = 2,98* (p < 0,05)
Veiculo = Aroeira Veiculo < Aroeira
Dia 7 Dia 21
Loritico(s%)= - 1,81 teritico(so%)= - 1,81
tcalculado = - 1,39 (NS) tcalculado = -2,83* (p < 0,05)
Veiculo =Aroeira Veiculo > Aroeira
Média do
nimero de
eosindfilos
por campo

@ Veiculo
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FIGURA 14 — Média do numero de eosindfilos observados em cortes histolégicos corados por H-
E, provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento,

em ratos que receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) - p < 0,05



TABELA - 10: Numero de macrofagos (mondcitos e histiocitos) observados em
cortes histolégicos corados por H-E, provenientes de anastomose
colénica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que
receberam enema de veiculo

Dia
Rato 3 7 14 21
1 2 32 12 31
2 27 42 28 49
3 18 32 42 34
4 2 39 45 48
5 0 37 34 37
6 33 52 27 30
Total 82 234 190 229
Média 13,70  39.00 3170 3820
DP 1435 748 1129 838

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 10,19* (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

Wealculado = 45,5 (NS)
Dia7=14=21.
Wealculado = 51,5* (p < 0,05)
Dia3<7;14 e 21.



TABELA - 11: Numero de macrofagos (mondcitos e histiocitos) observados em
cortes histolégicos corados por H-E, provenientes de anastomose
colénica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que
receberam enema de aroeira a 10%

Dia
Rato 3 7 14 21
1 57 58 55 65
2 33 66 80 47
3 9 51 58 63
4 6 62 54 61
5 3 81 52 50
6 21 81 61 46
Total 129 399 360 332
Média 2150 6650 60,00 5530
DP 2064 1227 1029 859

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 11,74 (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

Wealculado = 54* (p<0,05)
Dia7;14e21>3
Wcalculado =49 (NS)
Dia7 =14 =21.



TABELA - 12: Média do numero de macroéfagos (mondcitos e histidcitos)
observados em cortes histolégicos corados por H-E,
provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do
experimento, de ratos que receberam enema de veiculo ou

aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 13,70 21,50
7 39,00 66,50

14* 31,70 60,00

21* 38,20 55,30

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

Dia 3 Dia 14
tcn’tico(5%)= 1 ,81 tcn’tico(5%)= 1 ,81
tcalculado = 0,75 (NS) tcalculado = 4;51* (p < 0,05)
Veiculo = Aroeira Veiculo < Aroeira
Dia 7 Dia 21
tcritico(5%)= 1 ,81 tcritico(5%)= 1 ,81
tcalculado = 4,66 (p < 0,05) tcalculado = 3,47 (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira Veiculo < Aroeira
Média do
numero de
macréfagos
por campo

@ Veiculo
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FIGURA 15 — Média do numero de macrofagos (mondcitos e histidcitos) observados em cortes
histoldgicos corados por H-E, provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3,
7, 14 e 21 do experimento, em ratos que receberam enema de veiculo ou

aroeira a 10%. (*) - p < 0,05



TABELA - 13: Numero de linfocitos observados em cortes histolégicos corados por
H-E, provenientes de anastomose coldnica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do
experimento, de ratos que receberam enema de veiculo

Dia

Rato 3 7 14 21

1 6 50 69 91

2 19 92 64 94

3 14 55 76 82

4 13 58 58 64

5 15 58 66 51

6 43 53 81 36
Total 110 366 414 418
Média 1,50 9,00 5,00 9,00
DP 235 3,10 2.00 4,38

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Hcaiculado = 13,67* (p<0,05)

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8

W ealculado = 56 (p < 0,05)
Dia3<7;14 e 21.
Wealculado = 53* (p < 0,05)
Dia 7 < 14.

Wcalculado = 4355 (NS)
Dia7=21e14 =21.



TABELA - 14: Numero de linfocitos observados em cortes histologicos corados
por H-E, provenientes de anastomose coldnica, nos dias 3, 7, 14
e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de aroeira a

10%
Dia

Rato 3 7 12 21

1 59 76 77 80

2 27 93 112 69

3 8 92 106 92

4 15 109 84 75

5 8 120 96 73

6 20 132 106 62

Total 139 622 581 451
Média 1830 61,00 69,00 6970
DP 1280 1549 834 2329

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 17,68 (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

Walculado = 57* (p < 0,05)
Dia3 <7;14 e 21.
W_alculado = 53,5* (p < 0,05)
Dia21 <7 =14.



TABELA - 15: Média do numero de linfocitos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colénica, nos dias
3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de
veiculo ou aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 18,30 23,20
7* 61,00 103,70

14* 69,00 96,80
21 69,70 75,20

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

Dia 3 Dia 14

tcritico(5%)= 1 ,81 tcritico(5%)= 1 ,81

tcalculado = 0,52 (NS) tcalculado = 4,21% (p < 0,05)
Veiculo = Aroeira Veiculo < Aroeira

Dia 7 Dia 21

tcn’tico(5%)= 1 ,81 tcn’tico(5%)= 1 ,81

tealculado = 4105* (p <0,05) tcalculado = 0,53 (NS)
Veiculo < Aroeira Veiculo = Aroeira

Médiado 120-
numero de * *
linfécitos 100
por campo
801
601
401
2017
0- @ Veiculo
32 Dia 7°Dia  14°Dia 212 Dia W Aroeira

FIGURA 16 — Média do numero de linfdcitos observados em cortes histoldgicos corados por H-
E, provenientes da anastomose coldnica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento,
em ratos que receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) - p < 0,05
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TABELA - 16: Numero de plasmocitos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colénica, nos dias
3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de

veiculo
Dia

Rato 3 7 12 21

1 0 0 8 8

2 0 0 6 8

3 0 0 i 6

4 0 3 0 11

5 1 2 0 4

6 0 3 1 9

Total 1 8 16 46
Média 0,17 1,33 267 7.67
DP 0.41 151 3.44 2.42

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 12,98 (p < 0,05)
Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

Wcalculado = 46,5 (NS)

Dia3=7.
Wcalculado = 4859 (NS)
Dia 7 = 14.

Wealculado = 52,5* (p < 0,05)
Dia21>3=7=14.



TABELA - 17: Numero de plasmdcitos observados em cortes histoldgicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colénica, nos dias

3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de
aroeira a 10%

Dia

Rato 3 7 12 21

1 i 12 3 6

2 2 10 4 11

3 0 5 3 8

4 0 7 6 17

5 0 8 6 6

6 6 10 8 6
Total 9 54 30 54
Média 1,50 9,00 5,00 9,0
DP 2.35 310 200 438

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 13,68 (p < 0,05)

Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

W_alculado = 53* (p < 0,05)
Dia3<7;14 e 21.
W_alculado = 50,5* (p < 0,05)
Dia14 <7 e 21.
Wealculado = 47,5 (NS)
Dia7 = 21.
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TABELA - 18: Média do numero de plasmécitos observados em cortes
histolégicos corados por H-E, provenientes de anastomose
colénica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que
receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 0,20 1,50
7* 1,30 9,00
14 2,70 5,00
21 7,70 9,00

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

Dia 3 Dia 14
tcn’tico(5%)= 1 ,81 tcn’tico(5%)= 1 ,81
tealculado = 1,37 (NS) tcalculado = 1,42 (NS)
Veiculo = Aroeira Veiculo = Aroeira
Dia7 Dia 21
tcritico(5%)= 1 ,81 tcritico(5%)= 1 ,81
tcaiculado = 5,44* (p<0,05) tcaiculado = 0,68 (NS)
Veiculo < Aroeira Veiculo = Aroeira
Ve - *
Média do 9-
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FIGURA 17 — Média do numero de plasmécitos observados em cortes histolégicos corados por
H-E, provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do
experimento, em ratos que receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) -
p < 0,05



TABELA - 19: Numero de fibroblastos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colénica, nos dias
3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de

veiculo
Dia
Rato 3 7 12 21
1 22 107 56 75
2 69 85 45 86
3 47 48 60 58
4 26 50 35 61
5 21 46 61 42
6 61 37 63 31
Total 246 373 320 353
Média 41,00 6220 5330 58,80
DP 2100 2748  11.04  20.31

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcalculado = 2!3 (NS)

TABELA - 20: Numero de fibroblastos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colbénica, nos dias
3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de
aroeira a 10%

Dia
Rato 3 7 14 21
1 50 92 68 70
2 14 81 93 57
3 98 67 65 74
4 53 72 64 76
5 65 81 49 62
6 51 110 71 60
Total 331 503 210 399
Média 5520 8380 6830 66,50
DP 2711 1543 1428  7.89

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcalculado = 7!39 (NS)
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TABELA - 21: Média do numero de fibroblastos observados em cortes
histolégicos corados por H-E, provenientes de anastomose
colénica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que
receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 41,00 55,20
7 62,20 83,80

14* 53,30 68,30

21 58,80 66,50

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

Dia 3 Dia 14
Leritico(so)= 1,81 toritico(s%) = 1,81
tcalculado = 1,01 (NS) tcalculado = 2,03* (p < 0,05)
Veiculo = Aroeira Veiculo < Aroeira
Dia 7 Dia 21
teritico(s%)= 1,81 teritico(so)= 1,81
tcaiculado = 1,68 (NS) tcalculado = 0,86 (NS)
Veiculo = Aroeira Veiculo = Aroeira
Média do
nimerode 90
fibroblastos go *
por campo 704
601
501
401
301
20
13- O Veiculo
3 Dia 7°Dia  14°Dia  21°Dia W Aroeira

FIGURA 18 — Média do numero de fibroblastos observados em cortes histoldgicos corados por
H-E, provenientes da anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do
experimento, em ratos que receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) -
p<0,05
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TABELA - 22: Numero de vasos observados em cortes histolégicos corados por
H-E, provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21
do experimento, de ratos que receberam enema de veiculo

Rato 3 7 14 21
1 103 97 45 82
2 92 87 46 67
3 84 67 55 51
4 66 73 45 51
5 74 60 53 50
6 90 47 45 24
Total 509 431 289 325
Média 8480 7180 4820 5420
DP 1327 1814 4,58 19.43

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Hcaiculado = 12,86* (p<0,05)

Wealculado = 54* (p < 0,05)
Dia 3> 14 = 21.
Wcalculado = 4755 (NS)

Dia 7 = 21.

Wealculado = 45 (NS)
Dia3=7.

Wealculado = 50,5* (p < 0,05)
Dia 7 > 14.

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8
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TABELA - 23: Numero de vasos observados em cortes histoldgicos corados por
H-E, provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14 e 21
do experimento, de ratos que receberam enema de aroeira a

10%
Dia
Rato 3 7 12 21
1 51 67 45 70
2 19 92 87 58
3 102 82 72 58
4 81 84 74 61
5 93 93 64 57
6 72 99 80 48
Total 418 517 420 352
Média 69,70 8620 70,30 5870
DP 3046 1127 1462  7.09

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
(B3 x7 x 14 x 21)
Hcrl’tico(S%) = 7:81

Hcaiculado = 8,14* (p < 0,05)
Teste de Wilcoxon
B3 x7 x 14 x 21)
Wcritico(s%) = 49,8

Wcalculado = 46 (NS)

Dia 3 =14 =21.
Wcalculado = 49,5 (NS)
Dia3=7.

Wealculado = 51* (p<0,05)
Dia7>14 e 21.



TABELA - 24: Média do numero de vasos observados em cortes histologicos

corados por H-E, provenientes de anastomose colénica, nos
dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, de ratos que receberam
enema de veiculo ou aroeira a 10%

Dia Veiculo Aroeira
3 84,40 69,70
7 71,80 86,20

14* 48,20 70,30

21 54,2 58,70

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

Dia 3 Dia 14
tcritico(5%)= -1 ,81 tcritico(5%)= 1,81
tcalculado = - 1,11 (NS) tcalculado = 3,52 (p < 0,05)
Veiculo = Aroeira Veiculo < Aroeira
Dia 7 Dia 21
tcn’tico(5%)= 1 ,81 tcn’tico(5%)= 1 ,81
tealculado = 1,65 (NS) tcalculado = 0,53 (NS)
Veiculo = Aroeira Veiculo = Aroeira

Média do

numero de

vasos por

campo

@ Veiculo
3?2 Dia 7°Dia 14°Dia 212 Dia B Aroeira

FIGURA 19 — Média do numero de vasos observados em cortes histolégicos corados por H-E,
provenientes da anastomose col6nica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento,
em ratos que receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) - p < 0,05
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TABELA - 25: Numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas em cada
campo, em cortes histolégicos corados por tricrbmico de
Masson, provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7,
14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de

veiculo
Dia

Rato 3 7 14 21
1 66 26 85 135
2 43 58 83 87
3 75 29 81 57
4 43 19 94 119
5 18 79 83 120
6 20 55 54 102

Total 265 266 480 620

Média 44,20 44,30 80,00 103,30

DP 23,23 23,30 13,53 28,08

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis
B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Hcaiculado = 14,28* (p<0,05)

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8

Wealculado = 54* (p < 0,05)
Dia14>3=7.
Wealculado = 51* (p < 0,05)
Dia 21 > 3;7 e 14.
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TABELA - 26: Numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas em cada
campo, em cortes histolégicos corados por tricrbmico de
Masson, provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7,
14 e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de

aroeira a 10%

Dia
Rato 3 7 14 21
1 2 47 25 56
2 6 8 9 24
3 1 1 10 41
4 0 6 22 85
5 1 22 23 83
6 1 0 89 139
Total 11 84 178 428
Média 1,80 1400 2970 71,30
DP 213 1798 2986 40,74

Andlise de variancia por postos Kruskal-Wallis

B3 x7 x 14 x 21)
ch’tico(s%) = 7781

Hcaiculado = 15,64* (p<0,05)

Teste de Wilcoxon
(B3 x7 x 14 x 21)
Wcrl’tico(S%) = 49,8

Wcalculado = 4755 (NS)
Dia3=7.

Wcalculado = 4955 (NS)
Dia 7 = 14.

Wealculado = 51* (p < 0,05)
Dia 21 > 3;7 e 14.
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TABELA - 27: Média do numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas

em cada campo, em cortes histolégicos corados por tricrdmico de
Masson, provenientes de anastomose colbnica, nos dias 3, 7, 14
e 21 do experimento, de ratos que receberam enema de veiculo
ou aroeira a 10%
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Dia Veiculo Aroeira
3* 4417 1,83
7 44,33 14,00
14* 80,00 29,67
21 103,33 71,33

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(5%)= 1 ,81

Dia 3 Dia 14
tealculado = 4,45* (p < 0,05) tealculado = 3,76 (p < 0,05)
Veiculo > Aroeira 10% Veiculo > Aroeira 10%
Dia 7 Dia 21
tealculado = 2,53 (p < 0,05) tcalculado = 1,58 (NS)
Veiculo > Aroeira 10% Veiculo = Aroeira 10%
Média de 120"
“hits” com
fibras 100 *
colagenas
por campo 801
60 * *
407
207
O Veiculo
0 .
3°Dia 7°Dia 14°Dia 21°Dia LDAvoeira

FIGURA 20 — Média do numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas em cada campo,

em cortes histoldgicos corados por tricrbmico de Masson, provenientes da
anastomose col6nica, nos dias 3, 7, 14 e 21 do experimento, em ratos que
receberam enema de veiculo ou aroeira a 10%. (*) - p < 0,05
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5 DISCUSSAO

A aroeira-do-sertdo é um fitoterapico de facil aquisicao e baixo custo,
largamente utilizado pelas populacbes da regiao Nordeste do Brasil. Pesquisas
sobre suas propriedades, notadamente cicatrizante e antiinflamatdria, sdo portanto
necessarias. Neste estudo, foram investigados os efeitos da aroeira-do-sertdo sobre
a cicatrizacdo da anastomose colbnica, em ratos. Diversos aspectos morfologicos e
morfométricos foram avaliados, com o intuito de determinar o grau de interferéncia
da aroeira-do-sertdo no processo cicatricial.

O rato foi escolhido como animal de experimentacédo pelo fato de ser de
facil aquisicao, permitir padronizacdo quanto a raca, sexo e peso, além de ser
resistente as infeccoes (JIBORN; AHONEN; ZEDERFELDT, 1978; OLIVEIRA;
SOARES; APRILLI, 1994).

E importante a especificagcao do local das anastomoses, uma vez que ha
diferencas de cicatrizacao ao longo do trato digestério. No intestino grosso do rato,
além dos aspectos histoldgicos serem diversificados, a concentracdo e o
metabolismo do colageno variam nos diferentes segmentos (JIBORN; AHONEN;
ZEDERFELDT, 1978; LINDSTROM; ROSENGREN; FORK, 1979). Por estes
motivos, as sec¢des e anastomoses foram realizadas em segmento col6nico distal, a
uma distancia padronizada, relativa a reflexao peritoneal.

Quanto as anastomoses colOnicas, foi optado pela sutura continua, em
plano unico. Este método tem a vantagem de ser simples, rapido e econémico,
promovendo impermeabilidade e pouca reagdo inflamatodria tecidual, sendo tao
seguro quanto a sutura com pontos separados, em plano unico (HOULDART et al.,
1985; HARDER; VOGELBACH, 1988; SKAKUN et al., 1988). O fio utilizado para as
anastomoses foi o polipropileno 6-0, monofilamentar, que é preferido para suturas
manuais na operacéao intestinal (KATZ; IZHAR; MIRELMAN, 1981), ja que os fios
multiflamentares podem favorecer o surgimento de infec¢des, pelo aumento da
aderéncia bacteriana aos componentes trangados, o que acentuaria a reacao
inflamatéria (RODRIGUES et al., 1989).

A aroeira-do-sertdo foi utilizada na concentragcao a 10%, sob a forma de
enemas, pois ha comprovacao experimental de sua eficacia farmacoldgica no

sistema digestorio, nesta apresentacdo (RODRIGUES et al., 2002). Utilizou-se o
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veiculo viscoso por determinar maior permanéncia das substancias em contato com
a mucosa do célon, e porque se mostrou substancia inerte em outros experimentos,
guando administrado isoladamente (RODRIGUES et al., 2002).

Diversos estudos empregam o teste da pressao de ruptura para avaliar a
cicatrizacdo de anastomoses intestinais. Entretanto, ha controvérsias quanto a
utilidade desse método. Acredita-se que o teste da pressao de ruptura seja um bom
método, apenas quando a ruptura se da no local da anastomose, nos primeiros dias
apos a cirurgia, quando a resisténcia anastomaotica € baixa e a probabilidade de
deiscéncia é relativamente alta. Quando o ponto de ruptura ocorre fora do local de
anastomose, a resisténcia pode ser erroneamente avaliada. Considerando-se que o
segmento intestinal € semelhante a um cilindro, esta sujeito a aplicagcao da lei de
Laplace. Como o didmetro da alga intestinal € menor no local da sutura, a
anastomose torna-se entao mais resistente a ruptura do que as regides adjacentes.
Por estas razdes, as pressoes de ruptura, apresentadas em varios experimentos em
valores bem mais elevados que os niveis clinicos, deixam duvidas quanto a eficacia
dos pardmetros mecéanicos como avaliagdo de cicatrizagdo de anastomoses
(SIRIMARCO; ZUCOLOTO; APRILLE, 2001). Sendo assim, optou-se por nao utilizar
métodos mecanicos.

Preferiu-se avaliar as anastomoses colénicas por métodos histoldgicos,
pela maior sensibilidade destes em evidenciar as alteragdes patoldgicas nos
diversos periodos do estudo (RODRIGUES et al., 1989; RODRIGUES et al., 2002).

Os dias escolhidos para avaliacdo histologica tiveram como base os
estudos de Herrmann; Woodward e Pulaski (1964). Estes autores estudaram a
cicatrizacdao de anastomoses colbénicas em 220 ratos sacrificados a intervalos, desde
trés horas até um ano, apos a operagcdo. Os eventos histologicos do processo
cicatricial apresentaram trés fases distintas, porém superpostas, a saber: fase
exsudativa — resposta inflamatéria aguda (0-4 dias); fase proliferativa — predominio
da fibroplasia (3-14 dias); e fase de reorganizagao e remodelagem — maturidade do
colageno (10-180 dias ou mais).

Seguindo-se a um ferimento, pela acdo de varios fatores sintetizados por
macréfagos, plaquetas, células endoteliais e linfécitos T, ocorre uma cascata
organizada e complexa de eventos celulares e bioquimicos que resulta na reparacéo
do tecido lesado (CLARK, 1996; STEED, 1997; KAPLAN et al., 2002).
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O papel da fase inflamatdria, incluindo a migragao de neutrdfilos para os
tecidos, tem sido debatido na literatura, e a maioria dos pesquisadores € de opiniao
que estas células tém um importante papel eliminando debris, protegendo da
infeccdo e liberando substancias promotoras da cicatrizagdo. O deslocamento de
neutréfilos se inicia imediatamente apds a lesédo tecidual, atingindo um pico de
concentracdao em apenas 12 horas (CLARK, 1996).

A proliferagcao fibroblastica e endotelial da origem ao tecido de
granulacdo. A sintese de colageno pelos fibroblastos, € mais intensa em torno do
quinto ao sétimo dia de pds-operatdrio (COHEN; ORTH, 1962; FORREST, 1983;
FRANZEN; GHASSEMIFAR; SCHULTZ, 1993; PEREIRA, 1993; CLARK, 1996;
ECKES; AUMAILLEY; KRIEG, 1996; SAKALLIOGLU et al., 2004). A forga de tenséo
da ferida aumenta com a formacéao de fibras colagenas. A adesao destas fibras entre
si atinge o maximo entre o décimo quarto e o décimo sexto dia de pds-operatério
(ENGIN, 1991; UZUNKOY et al., 2000).

Para que houvesse representatividade das trés fases descritas
anteriormente, as datas de eutanasia dos animais recairam sobre o terceiro, sétimo,
décimo quarto e vigésimo primeiro dias de pds-operatorio.

Para a avaliacdo morfoldgica, foi utilizado o método descrito por Greca et
al. (2000), o qual contempla diversos aspectos histolégicos do processo cicatricial
das feridas. A lesao tecidual com cicatrizacdo por primeira intengdo — incisdo
seguida de sutura — causa a morte de um numero limitado de células epiteliais e
conjuntivas, provocando solugcado de continuidade da membrana basal epitelial. O
espaco da incisao fica repleto de coagulos, fibrina e leucdcitos, a chamada crosta
fibrino-leucocitaria. Em cerca de 24 horas, os neutréfilos migram para as bordas da
incisdo a fim de remover essa crosta, através de fagocitose. A parede intestinal
torna-se cada vez mais espessa, pois 0 aumento da permeabilidade vascular
provoca edema e ha intensa atividade mitética na membrana basal, assim como
migracao de grande quantidade de células do processo inflamatorio (exsudato) para
a regiao. Gradualmente, o exsudato agudo (polimorfonucleares) € substituido por
exsudato crénico (macrofagos e linfocitos) e tecido de granulagédo (neoformacao
vascular e fibroblastos), além do que se inicia a deposi¢ao de colageno nas margens
da incisdo. Por volta do 14° dia, ja existem sinais de reepitelizacdo. O edema, o
infiltrado neutrofilico e a vasodilatacdo desaparecem e a deposicédo do colageno é

intensa. Esse processo evolui até a reepitelizacdo completa e restauracdo da
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arquitetura dos tecidos. Meses apdés a leséo, a forca de tensédo no tecido reparado
atinge o maximo.

A avaliacado das condi¢cbes de cicatrizagdo, segundo o método proposto
por Greca et al. (2000), baseia-se na atribuicdo de escores aos seguintes
indicadores: presenca de solugcdo de continuidade, presenca de crosta fibrino-
leucocitaria, modificacdo no padrédo de exsudato (agudo, subagudo e crénico),
quantificacédo do edema, intensidade da neoformagao vascular e conjuntiva e grau
de reepitelizacdo. Para andlise dos resultados, cada parametro recebe uma
pontuacao, cujo somatdrio pode variar de zero a 16, onde zero representa a pior e
16 a melhor cicatrizacao.

A anélise morfolégica do processo cicatricial das anastomoses colbnicas
demonstrou uma evolugao progressiva, nos dois grupos, a partir das fases mais
precoces (dia 3) até as mais tardias (dia 21). No grupo controle, observou-se
diferengas significantes na comparagdo entre os dias 7 e 21, porém nao houve
alteragdes significantes entre os dias 7 e 14, nem entre os dias 14 e 21. Ja no grupo
aroeira, as diferencas significantes se deram entre os dias 3 e 7, dias 7 e 14 e dias
14 e 21 — supondo-se nao haver superposicao das fases. Ao comparar-se 0s grupos
entre si, notou-se que no dia 3 os valores atribuidos ao processo cicatricial foram
semelhantes. Entretanto, no dia 7, o grupo estudado apresentou escore
significantemente menor, revelando atraso no processo cicatricial. Nas demais
datas, houve equiparacado dos valores. Assim como os corticosteroides (FAUCI,
DALE; BALOW, 1976) e outros antiinflamatdrios, a aroeira pareceu inibir a evolugéao
das fases iniciais do processo cicatricial, por diminuir a migracdo de leucdcitos para
a area lesada e, consequentemente, restringir a concentracdo de substancias
guimiotaxicas e citocinas nessa regiao.

Para a avaliacdo morfométrica, foram contados 10 campos por corte
histologico perfazendo 250 pontos para cada coloracdo, num total de 500 pontos
para cada animal.

Optou-se pelo estudo morfométrico convencional, pois seu uso é
consagrado na avaliacdao do processo inflamatdrio em geral, e porque o método
informatizado ndo se mostrou adequado para avaliar o tipo de corte histoldgico
padronizado para o estudo (LEE; SCHILLER; FORDTRAN, 1988; RODRIGUES et
al., 2002).
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O numero de neutrdfilos foi significantemente maior no dia 3 do
experimento, sendo progressivamente menor nos dias 7, 14 e 21 (Tabelas 4 e 5), em
ambos os grupos. Este numero foi menor nos dias 7 e 21, no grupo aroeira, em
relacdo ao controle (Tabela 6), portanto a aroeira pode ter inibido a etapa de
exsudacao do processo inflamatdrio inicial, o que faz supor acao semelhante a de
outras drogas antiinflamatodrias (ASZODI; PONSKY, 1984; MASTBOOM et al., 1989;
MASTBOOM et al., 1991; SOUSA; SOARES; APRILLI, 1991; KIM et al., 1993;
AGUILLAR-NASCIMENTO et al., 2000; YOL et al., 2000; DINC et al., 2002; POLAT
et al., 2002; SAKALLIOGLU et al., 2004).

Os eosindfilos sao células polimorfonucleares, que permanecem no local
da lesao tecidual, em numero aumentado, quando o processo inflamatério tende a
cronicidade, ou ainda, nas reagdes de hipersensibilidade tipo | (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 1990; COTRAN; ROBBINS; KUMAR, 1994). No grupo aroeira, 0s
eosinodfilos diminuiram em numero significante no dia 21 (Tabela 8). No grupo
controle, este evento ocorreu a partir do dia 14 (Tabela 7). A permanéncia mais
prolongada dos eosindfilos no ambiente da lesdo, com diminuicdo no dia 21, sugere
uma tendéncia a cronicidade, que nao foi confirmada, ja que ocorreu a normalizagao
do processo no dia 21.

Observou-se que a quantidade de macréfagos (mondcitos e histidcitos)
aumentou significantemente no dia 7, em relagdo ao dia 3, em ambos 0s grupos.
Além disso, nos dias 7, 14 e 21, estas células foram demonstradas em numero
significantemente maior no grupo aroeira que no controle (Tabelas 10, 11 e 12). Os
macréfagos desempenham importante papel no processo cicatricial, via liberacéo de
citocinas e substéncias angiogénicas (formadoras do tecido de granulagéo),
remocao de detritos (fagocitose) e apresentacdo de antigenos. Eles também tém
papel facultativo de conversao em fibroblastos, o que corresponde ao achado de
aumento do numero de fibroblastos e vasos no dia 14 do experimento, no grupo
aroeira (Tabelas 21 e 24). (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1990; COTRAN; ROBBINS;
KUMAR, 1994).

Os linfécitos também foram significantemente mais numerosos no dia 7,
em relacéo ao dia 3, nos dois grupos (Tabelas 13 e 14). Ademais, no grupo aroeira o
numero de linfdcitos foi significantemente maior que no controle, nos dias 7 e 14
(Tabela 15). Os plasmdcitos foram pouco frequentes durante toda a evolugao do

experimento, aparecendo mais precocemente no grupo aroeira, no dia 7, enquanto
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no grupo controle somente a partir do dia 21 (Tabelas 16, 17 e 18). No dia 7, os
plasmécitos foram significantemente mais numerosos no grupo aroeira que no
controle. Como no contingente de linfocitos analisado deve existir um grupo de
linfocitos B que se transforma em plasmocitos — células envolvidas na
anticorpogénese — pode-se supor que haja maior reagcao imunogénica (humoral) no
grupo aroeira, podendo corresponder a efeito antigénico da prdpria aroeira ou a uma
maior presteza da resposta imunoldgica, dentro do processo inflamatorio.
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1990; COTRAN; ROBBINS; KUMAR, 1994).

Foi avaliado o grau de deposicao do colageno, ja que alteragdes na
quantidade e qualidade desta proteina no intestino, sobretudo na submucosa,
influenciam profundamente a integridade da anastomose. O colageno ndo é uma
proteina inerte, pois estda em constante equilibrio entre lise e sintese (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1990; COTRAN; ROBBINS; KUMAR, 1994). No grupo aroeira, o
numero de vasos e fibroblastos estava significantemente aumentado, em relagdo ao
controle, no dia 14 (Tabelas 21 e 24). Por outro lado, a deposicédo do colageno no
grupo aroeira foi menor, nos dia 3, 7 e 14, em relacéo ao grupo controle (Tabela 27).
Houve, portanto, maior angiogénese e fibroplasia, no grupo aroeira, sendo logico
supor-se, entdo, que deveria haver maior deposicao de colageno, no grupo aroeira.
Entretanto, isto n&o ocorreu, sugerindo que a aroeira promove inibicao da producao
do colageno pelos fibroblastos.

Pela analise histologica, a aroeira-do-sertdo foi eficaz como
antiinflamatdrio, pois diminuiu a intensidade da resposta inflamatéria aguda nos
primeiros dias do processo cicatricial das anastomoses colénicas. Contudo, houve
retardo na deposicdo de colageno, apesar de haver formacdo de tecido de
granulacdo. Tardiamente (no dia 21), a aroeira ndo causou alteragcdes histoldgicas
no processo cicatricial. Este achado aparentemente contraditério pode ser explicado
porque a fase inflamatdria da cicatrizacdo € uma etapa essencial deste processo.
Ela desencadeia uma série de eventos celulares e bioquimicos que ocorrerao numa
sequéncia organizada e complexa, pelo aumento da permeabilidade vascular,
quimiotaxia das células da circulacéo para dentro do ambiente da ferida, liberagcao
local de citocinas e fatores do crescimento e ativacdo de células migrantes. Uma
reducdo excessiva da resposta inflamatéria, e o consequente atraso nas demais
fases da cicatrizacao, poderia entao prejudicar este processo, sem necessariamente

impedir que ele ocorra.
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Esses achados suscitam questionamentos sobre os mecanismos pelos
quais o complexo fitoterapico da aroeira-do-sertdo atua no processo de cicatrizagao
das anastomoses colénicas. Como se da a inibicdo da fase inflamatodria? Por que,
apesar da agao angiogénica e fibrogénica, nao ha suficiente deposicéao de colageno
nas fases iniciais da cicatrizacao? Qual o papel da aroeira na resposta imunoldgica
humoral? Todas essas perguntas sdo bastante intrigantes, e podem levar a
descoberta de informagdées importantes. Estudos aprofundados sobre os

mecanismos de acao da aroeira permanecem, portanto, necessarios.
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6 CONCLUSOES

Apds andlise dos resultados morfolégicos e morfométricos da anastomose
coldnica sob uso do extrato aquoso de aroeira-do-sertdo, conclui-se que:

1. O extrato aquoso da aroeira-do-sertdo tem efeito inibitorio sobre a fase
inflamatdria (dia 7) do processo cicatricial de anastomoses colonicas, em

ratos Wistar.

2. O extrato aquoso da aroeira-do-sertdao tem efeito angiogénico e fibrogénico

(dia 14) no processo cicatricial de anastomoses colbnicas, em ratos Wistar.

3. O extrato aquoso da aroeira-do-sertao tem efeito inibitorio na deposicao do
colageno nas fases inflamatéria e de fibroplasia (dias 3, 7 e 14) do processo
cicatricial de anastomoses colbnicas, em ratos Wistar, porém em fases
avancadas (dia 21) a cicatrizacao se da de forma semelhante aos animais do

grupo controle.
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Aspectos morfolégicos e morfométricos da cicatrizacdo da anastomose colbnica, em

ratos, sob acao de enema de aroeira-do-sertédo a 10%
GRUPO RATO N°

PROTOCOLO DE CIRURGIA

DATA TEMPO
PREPARO DO COLON: ADEQUADO ( ) REGULAR( ) RUIM( )
INTERCORRENCIA ANESTESICA:

PARADA: NAO( ) RESPIRATORIA( ) RESPIRATORIA E CARDIACA ( )
RECUPERACAO ( )

INTERCORRENCIA CIRURGICA:
NIVEL DA SECCAO
SANGRAMENTO ( ) CONTAMINAGAO ( )
OUTRAS:

AVALIACAO: BOA( ) REGULAR( ) RUIM( )
SINTESE: ADEQUADA ( ) PADRONIZADA ( )

PROTOCOLO DE EUTANASIA

DATA
INTERCORRENCIA ANESTESICA:

DEISCENCIA DE PAREDE:
ACHADOS CIRURGICOS:
ADERENCIAS ( )

QUAIS

ABSCESSO INTRA-ABDOMINAL ( )
DEISCENCIA DE ANASTOMOSE ( )
OUTROS

ACHADOS:
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Aspectos morfoldgicos e morfométricos da cicatrizagao da anastomose col6nica, em ratos, sob acao
de enema de aroeira-do-sertdo a 10%

Lamina N° G R Data: / / Observador:
Coloracao: H-E Aumento: 10 x 10
Morfologia:
PARAMETROS 0 1 2 3 total
Solugéo de continuidade | sim -
Crosta fibrino- .
leucocitaria Sim )
Edema >2x 1,5-2x 1-1,5x .
- . linfo-
neutrofilico misto
Exsudato - (agudo) (subagudo) mononuclear
9 9 (crénico)
Neoformagéo vascular - discreta moderada acentuada
Neoformagéo conjuntiva - discreta moderada acentuada
Reepitelizagéo - incompleta completa
TOTAL
Morfometria:
Coloracdo: H-E Aumento: 40 x 10
Campo | Campo | Campo | Campo | Campo | Campo | Campo | Campo | Campo | Campo
| Il 1] [\ V Vi Vil Vil IX X
Neutrofilos
Eosindfilos
Macrdéfagos
(mondcitos /
histiocitos)
Linfécitos
Plasmdcitos
Fibroblastos
Vasos

Coloracao: Tricrdbmico de Masson

Aumento: 40 x 10

Colageno




APENDICE C - Tabelas de dados brutos

TABELA - 28: Escores para analise morfoldgica de cortes histologicos corados
por H-E, provenientes da anastomose colénica, no dia 3 do
experimento, em ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 3 5

2 5 3

3 6 4

4 4 4

5 7 4

6 5 4
Total 30 24

Teste da soma de ordens de Wilcoxon
Wcrl’tico(5%) = 28!16

Wealculado = 30,5 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 29: Escores para analise morfologica de cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes da anastomose colénica, no dia 7 do
experimento, em ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 7 8

2 8 6

3 8 7

4 8 6

5 8 6

6 8 6
Total 47 39

Teste da soma de ordens de Wilcoxon
Wcrl’tico(5%) = 28!16

Wcalculado = 25,0* (p <0,05)
Veiculo > Aroeira



TABELA - 30: Escores para analise morfologica de cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes da anastomose col6nica, no dia 14 do
experimento, em ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 9 10

2 11 7

3 12 9

4 8 8

5 10 8

6 7 8
Total 57 50

Teste da soma de ordens de Wilcoxon
Wcritico(s%) = 28,16

Wcalculado = 32,0 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 31: Escores para analise morfoldgica de cortes histologicos corados
por H-E, provenientes da anastomose colbnica, no dia 21 do
experimento, em ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 10 9

2 11 10

3 8 12

4 9 9

5 11 12

6 12 9
Total 61 61

Teste da soma de ordens de Wilcoxon
Wcritico(s%) = 28,16

Wcalculado = 39,0 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 32: Numero de neutrdfilos observados em cortes histoldgicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colénica, no dia 3 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo
Rato Veiculo Aroeira
1 55 64
2 176 59
3 120 140
4 99 137
5 144 137
6 160 146
Total 754 683

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(s%)= - 1781

1:calculado =" 0,48 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 33: Numero de neutrofilos observados em cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colénica, no dia 7 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 196 43

2 124 52

3 172 65

4 128 61

5 161 79

6 129 79
Total 910 379

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(s%)= - 1781

tcalculado = - 6,61* (p <0,05)
Veiculo > Aroeira



TABELA - 34: Numero de neutrdfilos observados em cortes histologicos corados
por H-E, provenientes de anastomose col6nica, no dia 14 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 20 26

2 48 53

3 81 53

4 39 45

5 70 63

6 35 69
Total 293 309

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 0,24 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 35: Numero de neutréfilos observados em cortes histoldgicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 21 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 79 16

2 96 8

3 61 11

4 58 10

5 63 10

6 11 10
Total 368 65

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(s%)= - 1781

tcalculado = - 4530* (p <0,05)
Veiculo > Aroeira



TABELA - 36: Numero de eosinofilos observados em cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 3 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 16 7

2 27 5

3 12 14

4 29 25

5 6 28

6 9 29
Total 99 108

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(s%)= - 1781

1:calculado =" 0,25 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 37: Numero de eosindfilos observados em cortes histoldgicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 7 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 30 8

2 23 11

3 33 32

4 18 12

5 24 16

6 12 21
Total 140 100

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(s%)= - 1781

1:calculado =" 1539 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 38: Numero de eosinofilos observados em cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes de anastomose col6nica, no dia 14 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 0 2

2 5 7

3 1 9

4 2 9

5 6 13

6 2 17
Total 16 57

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 2,98* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira

TABELA - 39: Numero de eosindfilos observados em cortes histoldgicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 21 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
veiculo.

Grupo

Rat - -
ato Veiculo Aroeira

4
6
12
5
8
2

OO~ WN =
_ e NGO - -

Total 37 11

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(s%)= - 1781

tcalculado = - 2583* (p <0,05)
Veiculo > Aroeira



TABELA - 40: Numero de macrofagos (mondcitos e hitiocitos) observados em
cortes histolégicos corados por H-E, provenientes de
anastomose colénica, no dia 3 do experimento, de ratos
receberam enema de aroeira a 10% ou veiculo.
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Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 2 57

2 27 33

3 18 9

4 2 6

5 0 3

6 33 21
Total 82 129

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 0,75 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 41: Numero de macrofagos (mondcitos e hitidcitos) observados em
cortes histolégicos corados por H-E, provenientes de
anastomose colénica, no dia 7 do experimento, de ratos
receberam enema de aroeira a 10% ou veiculo.

Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 32 58

2 42 66

3 32 51

4 39 62

5 37 81

6 52 81
Total 234 399

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student

tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 4,66* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira



TABELA - 42: Numero de macrofagos (mondcitos e hitiocitos) observados em
cortes histolégicos corados por H-E, provenientes de
anastomose colbnica, no dia 14 do experimento, de ratos
receberam enema de aroeira a 10% ou veiculo.
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Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 14 55

2 28 80

3 42 58

4 45 54

5 34 52

6 27 61
Total 190 360

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 4,51* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira

TABELA - 43: Numero de macrofagos (mondcitos e hitidcitos) observados em
cortes histolégicos corados por H-E, provenientes de
anastomose coldnica, no dia 21 do experimento, de ratos
receberam enema de aroeira a 10% ou veiculo.

Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 31 65

2 49 47

3 34 63

4 48 61

5 37 50

6 30 46
Total 229 332

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 3547* (p <0,05)
Veiculo < Aroeira



TABELA - 44: Numero de linfocitos observados em cortes histologicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 3 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

84

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 6 59

2 19 27

3 14 8

4 13 15

5 15 8

6 43 22
Total 110 139

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 0,52 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 45: Numero de linfocitos observados em cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colonica, no dia 7 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 50 76

2 92 93

3 55 92

4 58 109

5 58 120

6 53 132
Total 366 622

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 4,05* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira



TABELA — 46: Numero de linfocitos observados em cortes histoldgicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 14 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 69 77

2 64 112

3 76 106

4 58 84

5 66 96

6 81 106
Total 414 581

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 4,21* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira

TABELA - 47: Numero de linfocitos observados em cortes histolégicos corados
por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 21 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo
Rato Veiculo Aroeira
1 91 80
2 94 69
3 82 92
4 64 75
5 51 73
6 36 62
Total 418 451

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 0,53 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 48: Numero de plasmocitos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 3
do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 0 1

2 2

3 0 0

4 0 0

5 1 0

6 0 6
Total 1 9

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 1,37 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 49: Numero de plasmdcitos observados em cortes histoldgicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 7
do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 0 14

2 0 10

3 0 5

4 3 7

5 2 8

6 3 10
Total 8 54

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 5,44* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira



TABELA - 50: Numero de plasmocitos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose col6nica, no dia
14 do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10%
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ou veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 8 3

2 6 4

3 1 3

4 0 6

5 0 6

6 1 8
Total 16 30

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 1!42 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 51: Numero de plasmdcitos observados em cortes histoldgicos
corados por H-E, provenientes de anastomose coldnica, no dia
21 do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10%

ou veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 8 6

2 8 11

3 6 8

4 11 17

5 4 6

6 9 6
Total 46 54

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 0,68 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 52: Numero de fibroblastos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 3
do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 22 50

2 69 14

3 47 98

4 26 53

5 21 65

6 61 51
Total 246 331

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 1!01 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 53: Numero de fibroblastos observados em cortes histolégicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 7
do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 107 92

2 85 81

3 48 67

4 50 72

5 46 81

6 37 110
Total 373 503

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 1,68 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 54: Numero de fibroblastos observados em cortes histologicos
corados por H-E, provenientes de anastomose coldnica, no dia
14 do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10%
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ou veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 56 68

2 45 93

3 60 65

4 35 64

5 61 49

6 63 71
Total 320 410

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

tcalculado = 2,03* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira

TABELA - 55: Numero de fibroblastos observados em cortes histolégicos
corados por H-E, provenientes de anastomose colénica, no dia
21 do experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10%

ou veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 75 70

2 86 57

3 58 74

4 61 76

5 42 62

6 31 60
Total 353 399

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 0,86 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 56: Numero de vasos observados em cortes histolégicos corados por
H-E, provenientes de anastomose colénica, no dia 3 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 103 51

2 92 19

3 84 102

4 66 81

5 74 93

6 90 72
Total 509 418

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(s%)= - 1781

1:calculado =" 1511 (NS)
Veiculo = Aroeira

TABELA - 57: Numero de vasos observados em cortes histolégicos corados por
H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 7 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo
Rato Veiculo Aroeira
1 97 67
2 87 92
3 67 82
4 73 84
5 60 93
6 47 99
Total 431 517

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcritico(5%)= 1 781

1:calculado = 1,65 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 58: Numero de vasos observados em cortes histoldgicos corados por
H-E, provenientes de anastomose colénica, no dia 14 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 45 45

2 46 87

3 55 72

4 45 74

5 53 64

6 45 80
Total 289 422

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcritico(5%)= 1 781

tcalculado = 3,52* (p < 0,05)
Veiculo < Aroeira

TABELA - 59: Numero de vasos observados em cortes histolégicos corados por
H-E, provenientes de anastomose colbnica, no dia 21 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 82 70

2 67 58

3 51 58

4 51 61

5 50 57

6 24 48
Total 325 352

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcritico(5%)= 1 781

1:calculado = 0,53 (NS)
Veiculo = Aroeira



TABELA - 60: Numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas em cada
campo, em cortes histolégicos corados por tricrbmico de
Masson, provenientes de anastomose colénica, no dia 3 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 66 2

2 43 6

3 75 1

4 43 0

5 18 1

6 20 1
Total 265 11

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(5%)= 1 ,81

tcalculado = 4145* (p <0,05)
Veiculo > Aroeira

TABELA - 61: Numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas em cada
campo, em cortes histolégicos corados por tricrdmico de
Masson, provenientes de anastomose coldnica, no dia 7 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 26 47

2 58 8

3 29 1

4 19 6

5 79 22

6 55 0
Total 266 84

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcritico(5%)= 1 781

tcalculado = 2,53* (p < 0,05)
Veiculo > Aroeira



TABELA - 62: Numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas em cada
campo, em cortes histolégicos corados por tricrbmico de
Masson, provenientes de anastomose coldnica, no dia 14 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou
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veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 85 25

2 83 9

3 81 10

4 94 22

5 83 23

6 54 89
Total 480 178

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcrl’tico(5%)= 1 ,81

tcalculado = 3176* (p <0,05)
Veiculo > Aroeira

TABELA - 63: Numero de “hits” coincidentes com as fibras colagenas em cada
campo, em cortes histolégicos corados por tricrdmico de
Masson, provenientes de anastomose coldnica, no dia 21 do
experimento, de ratos receberam enema de aroeira a 10% ou

veiculo.
Grupo

Rato Veiculo Aroeira

1 135 56

2 87 24

3 57 41

4 119 85

5 120 83

6 102 139
Total 620 428

Teste para diferenca de duas médias “t” de Student
tcn’tico(s%)= 1 781

1:calculado = 1,58 (NS)
Veiculo = Aroeira
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ANEXO A - Composicao do enema de aroeira a 10% (formulacao para 500 ml)

COMPONENTES QUANTIDADES
Entrecasca triturada da aroeira 5049
Carboximetilcelulose (baixa viscosidade) 5¢g
Nipagin A 0,25¢
Alcool 5 ml
Glicerina 12,5 ml
Agua destilada q.s.p. 500 ml

ANEXO B - Composicao do veiculo (formulacao para 500 ml)

COMPONENTES QUANTIDADES
Carboximetilcelulose (baixa viscosidade) 5¢g
Nipagin A 0,25¢
Alcool 5 ml
Glicerina 12,5 ml

Agua destilada q.s.p. 500 ml
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Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
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Baixar livros de Educacao
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Baixar livros de Educacao Fisica
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